PCT/EPOO/08257 

PA-^NT COOPERATION TREAT' ' 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 

Office, PCT 

201 1 South Clark Place Room 
CP2/5C24 
MriingiQn, vm 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


• Date of mailing (day/month/year) 
29 May 2001 (29.05.01) 




International application Na 
PCT/EPOO/08257 


Applicant's or agent's file reference 
9942474ver$ 


International filing date (day/month/year) 

24 August 2000 (24.08.00) 


Priority date (day/month/year) 

06 September 1999 (06.09.99) 


Applicant 

JONAS, Rochus et at 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

27 March 2001 (27.03.01) 



I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X[ was 

I I was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


Zakaria EL KHODARY 


121 1 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/lB/331 (July 1992) ' EP0008257 



VERTRAG UBtR DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 
, GEBIET DES PATENTWESENS 

^ ' PCT 



RECD19 0CT 200I 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRU ^gSDC R [ gJ I ^T 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzelchen des Anmelders Oder Anwalts 
9942474-ve/rs 


Mrci-rcDi=i» %#rM-i#^eLj cki Mitteilung uber die Ol^ersendung des Internatlonalen 
WEITERES VORGEHEN voriaufigen Priifungsberichts {Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzelchen 
PCT/EPOO/08257 


Internationales Anmeldedatum(Tag/yWona^(ya/7r) 
24/08/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
06/09/1999 



Internationale Patentklasslfikation (IPK) Oder natlonale Klassifikation und IPK 
C07D487/04 



Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et al. 



1 . Dieser Internationale vorlaufige PrQfungsberrcht wurde von der mit der Internatlonalen voriaufigen Priif ung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 Qbennlttelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einachlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabel handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, AnsprQchen 
und/oder Zelchnungen. die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berlchtigungen (siehe Regel 70.1 6 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtllnien zum PCT). 

DIese Aniagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu fotgenden Punkten: 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Grundlage des Berlchts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit. erfinderische TStigkeit und gewerbliche Anwendbarkelt 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen zur StQtzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internatlonalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur Internatlonalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 



27/03/2001 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



17.10.2001 



Name und Postanschrift der mit der Intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

J" Europaisches Patentaml 
D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Worth, C 

Tel. Nr. +49 89 2399 8726 



J 



CTnrmKlaH DnT/IDC A /-inn /r\««I^KI«m / I'^r^..'^.- inn/i\ 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/08257 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandtelle der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine f 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Benefits als "ursprungiich 
eingereiclit" and sind ifim nicht beigefugt, weil sie l<eine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 and 70. 1 7)): ^ 
Beschreibung, Seiten: 

1-25 ursprungliche Fassung A 



Patentanspruche, Nr.: 

• 1 -9 eingegangen am 20/09/2001 mit Schreiben vom 1 9/09/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behorde in der Sprache, in der 
die intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder vyurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandtelle standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw, wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden Ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung. die fur die Zwecke der interr?ationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
Ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3), 

3. Hinsichtlich der in der Intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die 
intemationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden. das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht. wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informatlonen dem schriftllchen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. * 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/08257 



5. □ DIeser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf ErsatzblStter, die solche Anderungen enthalten, ist unterPunl<t 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur StCitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit(N) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erkiarungen 
siehe Beiblatt 



\ 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/08257 
PRUFUNGSBERICHT- BEIBLATT 



1. Es wird auf die foigenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO 98 491 66 A (PFIZER) 5. November 1 998 (1 998-1 1 -05) 

D2: K.R.SEKHAR ET AL.: 'Design and Synthesis of Xanthines and Cyclic GMP 

Analogues as Potent Inhibitors of PDE5', 1996, ACADEMIC PRESS, 

NASHVILLE 

Das Dokument D2 wurde im internationalen Recherchenbericht nicht angegeben. 
Eine Kopie des Dokuments wurde der Anmelderin mit Schreiben vom 19. Jul! 2001 
vorgelegt. 



2. Begrundete Feststelfung nach Art. 35(2) POT hinsichtllch der Neuheit, der 
erfinderlschen Tatigkeit und der gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung (Referenz zu Punkt V) 

Die vorliegende Internationale Anmeldung offenbart Pyrazolo[4,3-d]pyrimidine zur 
Bekampfung von Krankheiten des Herz-/Kreislaufsystems und zur Behandlung von 
Potenzstorungen. 

2.1 Neuheit 

Der Gegenstand dervoriiegenden internationalen;Anmeldung unterscheidet sich von 
D1 und D2 durch die Benzyl-substituierte Amino-Gruppe an Position 7 des 
Pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-Grundk6rpers. 

Der Gegenstand dervoriiegenden internationalen Anmeldung 1st somit neu im 
Sinne von Art. 33(2) PCT gegenuber dem zitierten Stand der Technik. 

2.2 Erfinderische Tatigkeit 

Dokument D1 wird als nachstliegender Stand der Technik erachtet. Dieses Dokument 
offenbart in Anspruch 1 Position 5-substituierte Pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one sowie 
deren inhibitorische Aktivitat gegenuber Phosphodiesterase V. 



Somit kann die zu losende Aufgabe darin gesehen werden, weitere Verbindungen 
bereitzustellen, die die gleiche biologische Aktivitat wie D1 aufweisen. 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/08257 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Die von der Anmelderin vorgelegte Losung dieser Aufgabe besteht 

in dem Austauscli eines bioisosteren Guanin-Grundkorpers (Pyra2olo[4,3- 
d]pyrimidin-7-on) durch einen entsprechend bioisosteren Adenin-Grundkqrper 

(7-Amlno-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin) 

in der Substitution eines Wasserstoffs der Amino-Gruppe an Position 7 des 
Adenin-Grundkorpers durch -CHa-Plienyl. 

Obwohl die technische Leiire von Dokument D2, Seite 142, linke Spalte, letzter 
Absatz - rechte Spalte, erster Absatz, aufgrund der inhibitorischen Wirkung des 
Adenin-Derivates 15a der Amino-Gruppe an Position 7 einen entscheidenden 
Beitrag der PDE V-Blndung zuschreibt, gibt es im zitierten Stands der Technik 
keinen Hinweis darauf, daB die cGMP-spezifische PDE V auch durch an Position 7 
Benzyi-substituierten Adenin-Analoga entsprechend der vorliegenden Anmeldung 
inhibiert werden konnte. 

Somit ist der Gegenstand der vorliegenden Anmeldung als erfinderisch im Sinne des 
Artikels 33(3) PCT zu bewerten, soweit die beanspruchten Verbindungen PDE V- 
inhibitorische Aktlvitat aufweisen. 

Die anmelderin reichte mit Schreiben vom 19. September 2001 einen 
pharmakologischen Testbericht ein, aus dem hervorgeht, daB die getesten 
Verbindungen potente PDE V-lnhibitoren sind. ; 

Die oben genannte Aufgabe wird als geldst bewertet. Die Anmeldung erfiillt 
somit die Erfordemlsse von Art. 33(3) PCT. 
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Patentanspriiche 

1. Verblndungen der Formel I 




worm 



R\ jewells unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal. 

R^ und R^ zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
-O-CH2-CH2-, -CH2-O-CH2-, -O-CH2-O- Oder 
-O-CH2-CH2-O-. 

R^, R'* jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

\ 
\ 

X einfach durch R® substituiertes R*. R^ oder R^ 

R^ lineares oder verzweigtes Alkylen mIt 1-1 0 C-Atomen, worin 

eine oder zwei CH2-Gruppen durch -CH=CH-Gruppen, O. S 
Oder SO ersetzt ersetzt sein konnen, 

R® CycloalkyI oder Cycloalkylalkylen mit 5-1 2 C-Atomen. 

R^ -Phenyl oder Phenylmethyl, 



R® COOH, COOA. CONH2, CONHA, CON(A)2 oder CN, 



AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen und 



EPt9090l.(ioc 
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Hal F. CI, Br oder I 

bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkllchen Saize und Solvate. 
2. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 

(a) 5-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazoloI4,3-d]pyrimidin-5-yl]-pentansaure; 

(b) 4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamlno)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyra2olo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoesaure; 

(c) 4-[7-{3,4-Methylendloxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidln-5-yl]-buttersaure; 

(d) 5-I7-(Benzylamino)-1-methyl-3.pr6pyI-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5- 
yl]-pentansaure; 

■ (e) [7-t3-ehldr-4-rTTethoxy-benzylaminoj-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d3pyrimidin-5-ylmethoxy]-essigsaure: 

sowie deren physiologisch iinbedenklichen SaIze und Solvate. 
3. Verfahren zur Herstellung 

von Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, 
dadurch gekennzeichnet, daR man 
a) eine Verbindung der Fonnel II 



GEAENDERTES BLATT 
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II 



worin 

R , R und X die In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

und L CI, Br, OH, SCH3 odereine reaktionsfahlge veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

mit einer Verbindung der Forme! ill 




III 



R2 



worin 

- R.^ und R^ die.angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 
Oder 

b) in einer Verbindung der Forme! I einen Rest X in einen 

anderen Rest X umwandelt, indem man z.B. eine Estergruppe zu einer 
COOH-Gruppe liydrolysiert oder eine GOOH-Gruppe in ein Amid Oder in 
eine Cyangruppe umwandelt 

und/oder dafi man eine Verbindung der Forme! ! in eines ilirer SaIze 
uberfulirt. 

EPI9090l.dac 
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4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, da B man eine Verbindung der Forme! I nach Anspruch 1 
und/oder eines Ihrer physiologischen unbedenkiichen Saize und Solvate 
zusammen mit mindestens einem festen, flusslgen oder halbflussigen 
TrSger- oder Hllfsstoff in eine geelgnete Dosierungsform bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durcli einen Gehalt an 
mindestens einer Verbindung der Formel I nacli Ansprucli 1 und/oder 
einem ilirer pliysiologiscii unbedenkiichen SaIze und Solvate. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und Ihre physioiogisch 
unbedenkiichen SaIze und Solvate zur Bekampfung von Krankheiten des 
Herz-Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von 
Potenzstorungen. 

7. Arzneimlttei der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physioiogisch 
unbedenkiichen SaIze und Solvate als Phosphodiesterase V-Hemmer. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder 
ihre physioiogisch unbedenkiichen Salzeiund Solvate zur Herstellung 

'~ eines Arzneimittels. 

9. Verwendung von Verbindungen der Forniel I nach Anspruch 1 und/oder 
ihre physioiogisch unbedenkiichen SaIze und Solvate zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Bekampfung von Krankheiten des Herz- 
Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenz- 
storungen. 
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TRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 



REC'D 1 9 OCT 2001 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUfg^BERg^^ 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
9942474-ve/rs 


_ siehe Mitteilung ul>er die Obersendung des inlernationalen 
WEITERES VORGEHEN voriSufigen Pmfungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/08257 


Internationales Anmeldedatum(Tap//Wona£/Ja/7r; 
24/08/2000 


Priorititsdatum (Tag/Monat/Tag) 
06/09/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassiflkation und tPK 
C07D487/04 



Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et al. 



1. DIeser Internationale vorlaufige Prufungsberlcht wurde von der mit der internationalen vorldufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 Qbemiittelt. 



2. DIeser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBllch dieses Deckblatts. 

El AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, AnsprQchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berlchtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Ersteliung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tdtigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

BegrQndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestlmmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



II 


□ 


in 


□ 


IV 


□ 


V 


El 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Elnreichung des Antrags 
27/03/2001 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
17.10.2001 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlauflgen 
Prufung beauftragten Behorde: 

-.^v" Europalsches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Cr^' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Worth. C f ^ 1 

Tel. Nr. +49 89 2399 8726 ^S*!^ 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/08257 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatten die dem Anmeldeamt auf eine ' 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm niclit beigefugt, weil sie keirie Anderungen entfialten (Regein 70. 16 and 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: ^ 

1-25 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

• 1 -9 eingegangen am 20/09/2001 mit Schreiben vom 1 9/09/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verf ugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Obersetzung, die fiir die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht worden Ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung. die fur die Zwecke der interrjationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprptpkolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/08257 



5. □ Dieser Bericht 1st ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unterPunkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja; Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erkiarungen 
siehe Belblatt 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/08257 
PRUFUNGSBERICHT- BEIBLATT 



1 . Es wird auf die foigenden Dokumente verwiesen: 

D1: W0 98 49166 A(PFIZER) 5. November 1998 (1998-11-05) 

D2: K.R.SEKHAR ET AL.: 'Design and Synthesis of Xanthines and Cyclic GMP 

Analogues as Potent Inhibitors of PDE5', 1996, ACADEMIC PRESS, 

NASHVILLE 

Das Dokument D2 wurde im internationalen Recherchenbericht nicht angegeben. 
Eine Kopie des Dokuments wurde der Anmelderin mit Schreiben vom 19. Juli 2001 
vorgelegt. 

2. Begrundete Feststellung nach Art. 35(2) POT hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung (Referenz zu Punkt V) 

Die vorllegende internationale Anmeldung offenbart Pyrazolo[4,3-d]pyrimidine zur 
Bekampfung von Krankheiten des Herz-/Kreislaufsystems und zur Behandlung von 
Potenzstorungen. 

I 

2.1 Neuheit 

Der Gegenstand dervorliegenden IntemationalenWimeldung unterscheidet sich von 
D1 und D2 dureh die BenzyJ-substituierte Amino-^Gruppe an Position 7 des 
Pyrazolo[4,3-d]pyrimidln-Grundk6rpers. 

Der Gegenstand dervorliegenden internationalen Anmeldung 1st somit neu im 
Sinne von Art. 33(2) PCT gegeniiber dem zitierten Stand der Technik. 

2.2 Erfinderische Tatigkeit 

Dokument D1 wird als nachstliegender Stand der Technik erachtet. Dieses Dokument 
offenbart in Anspruch 1 Position 5-substltuierte Pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one sowie 
deren inhibitorische Aktivitat gegeniiber Phosphodiesterase V. 



Somit kann die zu losende Aufgabe darin gesehen werden, weitere Verbindungen 
bereitzustellen, die die gleiche biologische Aktivftat wie D1 aufweisen. 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzetehen PCT/E POO/08257 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Die von der Anmelderin vorgelegte Losung dieser Aufgabe besteht 

in dem Austauscli eines bioisosteren Guanin-Grundkorpers (Pyra2olo[4,3- 
d]pyrimidin-7-on) durch einen entsprechend bioisosteren Adenin-Grundkorper 
(7-Amino-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin) 

in der Substitution eines Wasserstoffs der Amino-Gruppe an Position 7 des 
Adenin-Grundkorpers duroii -CHa-Plienyl. 

Obwolil die tectinisclie Lehre von Dokument D2, Seite 142, linke Spalte, letzter 
Absatz - rechte Spalte, erster Absatz, aufgrund der inhibitorischen Wirkung des 
Adenin-Derivates 15a der Amino-Gruppe an Position 7 einen entscheidenden 
Beitrag der PDE V-Bindung zusciireibt, gibt es im zitierten Stands der Technik 
keinen Hinweis darauf, daB die cGMP-spezifische PDE V aucli durch an Position 7 
Benzyl-substituierten Adenin-Analoga entsprecliend der vorliegenden Anmeldung 
inliibiert werden l<6nnte. 

Somit ist der Gegenstand der vorliegenden Anmeldung als erfinderisch im Sinne des 
Artikels 33(3) PCT zu bewerten, soweit die beanspruohten Verbindungen PDE V- 
inhibitorische Aktivitat aufweisen. 

Die anmelderin reichte mit Schreiben vom 19. September 2001 einen 
pharmakologischen Testbericht ein, aus dem hervorgeht, da3 die getesten 
Verbindungen potente PDE V-lnhibitoren sind. ; 

Die oben genannte Aufgabe wird als geldst bewertet. Die Anmeldung erfullt 
somit die Erfordemisse von Art. 33(3) PCT. 
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Patentanspruche 
1. Verbindungen der Formel I 




worm 



R\ jewells unabhangig voneinander H, A, OH. OA oder Hal, 

R^ und R^ zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
-O-CH2-CH2-. -CH2-O-CH2-, -O-CH2-O- Oder 
-O-CH2-CH2-O-. 

1 

R^. R"* jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

t 
i 
i 

X einfach durch R° substituiertes "R^. R^ oder R^. • 

R^ lineares oder verzwelgtes Alkylen mit 1 -1 0 C-Atomen, worin 

eine oderzwel CH2-Gruppen durch -CH=CH-Gruppen, O, S 
Oder SO ersetzt ersetzt sein konnen, 

R^ CycloalkyI oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen. 

R^ Phenyl oder Phenylmethyl, 

R® COOH. COOA. CONH2. CONHA, C0N(A)2 oder CN. 



AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen und 
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Hal F. CI, Br Oder I 

bedeuten, ' 
sowie deren physiologisch unbedenkllchen Saize und Solvate. 
2. Verbindungen der Forme! I gem§S Anspruch 1 

(a) 5-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyra2olo[4,3-d]pyrimldin-5-ylJ-pentansaure; 

(b) 4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-ben2ylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyra2olo[4,3-d]pyrimjdin-5-yl]-benzoesaure; 

(c) 4-[7-(3,4-Methylendloxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4.3-d]pyrimldln-5-yl]-butters§ure: 

(d) 5-[7-(Benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5- 
yl]-pentansaure; 

(e) [7-(3-ehlor-4-rrrethoxy-benzylamlnoj-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5-ylmethoxy]-essigsaure; 

sowie deren physiologisch unbedenkllchen SaIze und Solvate. 
3. Verfahren zur Herstellung 

von Verbindungen der Formel I nach Anspmch 1 sowie deren Salzen, 
dadurch gekennzeichnet, daS man 
a) eine Verbindung der Formel II 
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II 



R4 



worin 

R^, R'* und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

und L CI, Br, OH, SCH3 Oder eine reaktionsfaliige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

mit einer Verbindung der Forme! Ill 




ill 



R2 



worIn 

- R.^ und R^ die angegebenen . Bedeutungen haben, 
umsetzt, 
Oder 

b) in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in einen 

anderen Rest X umwandelt, indem man z.B. eine Estergruppe zu einer 
COOH-Gruppe hydrolysiert oder eine COOH-Gruppe In ein Amid Oder in 
eine Cyangruppe umwandelt 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I in eines ihrer Saize 
uberfuiirt. 
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4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, dali man eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Saize und Solvate 
zusammen mit mindestens einem festen, fliisslgen oder halbfliissigen 
Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspmch 1 und/oder 
einem ihrer physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und Ihre physiologisch 
unbedenklichen Saize und Solvate zur Bekampfung von Krankheiten des 
Herz-Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von 
Potenzstorungen. 

7. Arzneimittel der Formel 1 nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Saize und Solvate als Phosphodiesterase V-Hemmer. 

8. Venwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder 
ihre physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate zur Herstellung 
eines Arzneimittels. 

9. Venvendung von Verbindungen der Formel I nach Anspmch 1 und/oder 
ihre physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Bekampfung von Krankheiten des Herz- 
Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenz- 
stSrungen. 
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2. This REPORT consists of a total of . 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
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Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the intemational application 
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IV 
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V 
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VIII 
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27 March 2001 (27.03.01) 


Date of completion of this report 
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Name and mailing address of the IPEA/EP 

Facsimile No. 
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Form PCT/IPE A/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRED 



ARY EXAMINATION REPORT 



m 



ational application No. 

PCT/EPOO/08257 



. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed'* and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

I I the international application as originally filed. 

the description, pages ^-25 , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of -,, 

pages , filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



, as originally filed, 

, as amended under Article 1 9, 



I I the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 

, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



19 September 2001 (19.09.2001) 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

the description, pages 

I I the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



2 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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International application No. 
^|/EP 00/08257 


V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 , Statement 








Novelty (N) 


Claims 




1-9 YES 




Claims 




NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


1-9 YES 




Claims 




NO 


Industrial applicability (lA) 


Claims 


1-9 

^ YES 




Claims 




NO 



2. Citations and explanations 



R®f ea^ence ±s made to the following documents : 

Dl: WO-A-98/49166 (PFIZER) 5 November 1998 
(1998-11-05) 

D2: K.R. SEKHAR ET AL . : ^Design and Synthesis of 
Xanthines and Cyclic GMP Analogues as Potent 
Inhibitors of PDE5' , 1996, ACADEMIC PRESS, 
NASHVILLE. 



Document D2 was not listed in the international 
search report. A copy of the document was sent to 
the applicant with the letter of 19 July 2001. 

The present international application discloses 
pyrazolo [4, 3-d] pyrimidines for combating diseases of 
the cardiovascular/circulatory system and for 
treating disturbances of potency. 



2 . 1 Novelty 



The subject matter of the present international 
application differs from Dl and D2 by the benzyl- 
substituted amino groups in position 7 of the 
pyrazolo[4, 3-d]pyrimidine parent substance. 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) ' " 
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International application No. 
EP 00/08257 



The subject matter of the present international 
application is therefore novel (PCT Article 33(2)) 
over the cited prior art. 



2 . 2 Inventive step 



Document Dl is considered the closest prior art. 
Said document discloses, in Claim 1, position 5- 
substituted pyrazolo [ 4 , 3-d] pyrimidine-7-ones and the 
inhibitory effect thereof on phosphodiesterase V. 

The problem of interest can therefore be considered 
to be the development of further compounds that have 
the same biological activity as Dl. 

The solution to the above problem proposed by the 

applicant consists in 

replacing a bioisosteric guanine parent 
substance (pyrazolo [ 4 , 3-d] pyrimidin-7-one) by a 
corresponding bioisosteric adenine parent 
substance (7-amino-pyrazolo [4, 3-d]pyrimidine) ; 
substituting a hydrogen of the amino group in 
position 7 of the adenine parent substance by 
-CH2-phenyl . 

Although the technical teaching of document D2 
(page 142, left-hand column, last paragraph to 
right-hand column, first paragraph) , as a result of 
the inhibitory effect of the adenine derivative 15a 
of the amino group in position 7, assigns a decisive 
contribution to the PDE V compound, the cited prior 
art does not indicate that cGMP-specif ic PDE V could 
also be inhibited by benzyl-substituted adenine 
analogues in position 7 in line with the present 
application. 
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International application No. 
EP 00/08257 



The subject matter of the present application is 
therefore considered inventive (PCT Article 33(3)), 
insofar as the claimed compounds display PDE 
V-inhibitory activity. 

The applicant submitted with the letter of 
19 September 2001 a pharmacological test report 
which shows that the tested compounds are potent PDE 
V-inhibitors . 



The aforement:ioned problem is considered to be 
solved. The application therefore meets the 
requirements of PCT Article 33(3) . 
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VERTRAG UBER |K INTERNATIONALE ZUSAIjMENARBEIT AUF DEM 

^EBIET DES PATENTWESeIIs 



PCT 



IRECD19 0CT 200I 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRU^ g^S DCn[gA^T -j 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmeiders Oder Anwalts 
9942474-ve/rs 


u/EiTCDce xirsar^ctiKZKt Mitteilung uber die Ubersendung des intematlonalen 
WEITERES VORGEHEN voriauflgen Prufungsberichts (Fonmblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/08257 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
24/08/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
06/09/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikatlon und IPK 
C07D487/04 



Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et al. 



1. Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mrt der internationalen vorlaufigen PrQfung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemafB Artikel 36 ubernnittelt. 



2. Dieser BERICMT umfaBt insgesamt 5 BfStter emschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuRerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtlgungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 4 Blotter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I ^ Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

ill □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit. erfinderische TStigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV n Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V H Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Vli □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
27/03/2001 


Datum der Fertigsteilung dieses Berichts 
17.10.2001 


Name und Postanschrift der mit der intematlonalen vorlaufigen 
PrDfung beauftragten Betidrde: 

^ Europaisches Patentamt 
^wft D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 eomu d 
Fax: +49 89 2399 • 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter >':^255S^^\ 
Worth, C (C M )) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8726 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/08257 



I. Grundlage des Berichts 

1 . HInsichtlich der Bestandtelle der internationalen Anmeldung {Ersatzblatten die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Bericiits als "ursprunglich 
eingereiclit" und sind ihm nictit beigefugt, weil sie f<eine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 and 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -25 ursprungllche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-9 eingegangen am 20/09/2001 mit Schrelben vom 19/09/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingerelcht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofem 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlauflgen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. — 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden Ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, da3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Fonmblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/08257 



5. □ DIeser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatten die solche Anderungen enthaiten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspriiche 1-9 

Nein: Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VMI, Blatt2) (Juli 1998) 



m 

INTERNATIONALER VORLAUFiGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/08257 



1. Es wird auf die foigenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO 98 491 66 A (PFIZER) 5. November 1 998 (1 998-1 1 -05) 

D2: K.R.SEKHAR ET AL.: 'Design and Synthesis of Xanthines and Cyclic GMP 

Analogues as Potent Inhibitors of PDE5', 1996, ACADEMIC PRESS, 

NASHVILLE 

Das Dokument D2 wurde Im internationalen Recherchenbericht nicht angegeben. 
EIne Kopie des Dokuments wurde der Anmelderin mit Schreiben vom 19. Jul! 2001 
vorgelegt. 



2. Begrundete Feststellung nach Art. 35(2) POT hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung (Referenz zu Punkt V) 

Die vorliegende internationale Anmeldung offenbart Pyrazoio[4,3-d]pyrimidine zur 
Bekampfung von Krankheiten des Herz-/Kreislaufsystems und zur Behandlung von 
Potenzstorungen. 

2.1 Neuheit 

Der Gegenstand der vorliegenden internationalen Anmeldung unterscheidet sich von 
D1 und D2 durch die Benzyl-substltuierte Amino-Gruppe an Position 7 des 
Pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-Grundk6rpers. 

Der Gegenstand der vorliegenden internationalen Anmeldung ist somit neu im 
Sinne von Art. 33(2) PCT gegenuber dem zitierten Stand der Technik. 

2.2 Erfinderlsche Tatigkeit 

Dokument D1 wird als nachstliegender Stand der Technik erachtet. Dieses Dokument 
offenbart in Anspruch 1 Position 5-substituierte Pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one sowie 
deren inhibitorische Aktivitat gegenuber Phosphodiesterase V. 

Somit kann die zu losende Aufgabe darin gesehen werden, weitere Verbindungen 
bereitzustellen, die die gleiche biologische Aktivitat wie D1 aufweisen. 
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Die von der Anmelderin vorgelegte Losung dieser Aufgabe besteht 

in dem Austausch eines bioisosteren Guanin-Grundkorpers (Pyra2olo[4,3- 
d]pyrimidin-7-on) durch einen entsprechend bioisosteren Adenin-Grundkorper 
(7-Amino-pyrazolo[4,3-d]pyrinnidin) 

in der Substitution eines Wasserstoffs der Amino-Gruppe an Position 7 des 
Adenin-Grundkorpers durch -CHg-Phenyl. 

Obwohl die technische Lehre von Dokument D2, Seite 142, linke Spalte, letzter 
Absatz - rechte Spalte, erster Absatz, aufgrund der inhibitorischen Wirkung des 
Adenin-Derivates 15a der Amino-Gruppe an Position 7 einen entscheidenden 
Beitrag der PDE V-Bindung zusclireibt, gibt es inn zitierten Stands der Technik 
keinen Hinweis darauf, daB die cGMP-spezifische PDE V auch durch an Position 7 
Benzyl-substituierten Adenin-Analoga entsprechend der vorliegenden Anmeldung 
inhibiert werden konnte. 

Somit ist der Gegenstand der vorliegenden Anmeldung als erfinderisch im Sinne des 
Artikels 33(3) PCT zu bewerten, soweit die beanspruchten Verbindungen PDE V- 
inhibitorische Aktivitat aufweisen. 

Die anmelderin reichte mit Schreiben vom 19. September 2001 einen 
pharmakologischen Testbericht ein, aus dem hervorgeht, daB die getesten 
Verbindungen potente PDE V-lnhibitoren sind. 

Die oben genannte Aufgabe wird ais gelost beweitet. Die Anmeldung erfullt 
somit die Erfordernisse von Art. 33(3) PCT. 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I 



worm 



R\ jewells unabhangig voneinander H, A, OH, OA Oder Hal, 

und R^ zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
-O-CH2-CH2-. -CH2-O-CH2-, -O-CH2-O- Oder 
.O-CH2-CH2-O.. 

R^ R* jeweils unabhangig voneinander H Oder A, 

X einfach durch R® substituiertes R^ R^ oder R^, 

R^ lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, worin 

eine oder zwei CH2-Gruppen durch -CH=CH-Gruppen, O, S 
Oder SO ersetzt ersetzt sein kdnnen, 

R® CycloalkyI oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 

R^ Phenyl oder Phenylmethyl, 

R® COOH, COOA. CONH2. CONHA, CON(A)2 oder CN, 

A AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen und 
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Hal 



F. CI. Br Oder I 



bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkllchen Saize und Solvate. 

2. Verbindungen der Formal I gemSB Anspruch 1 

(a) 5-[7-(3-Chlor-4-methoxy-ben2ylamjno)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4.3-d]pyrlmidin-5-yll-pentansaure; 

(b) 4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamlno)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidtn-5-yl]-benzoesaure; 

(c) 4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamlno)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrinnidin-5-yl]-buttersaure; 

(d) 5-[7-(Benzyiamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrlmldin-5- 
yl]-pentansaure; 

(e) I7-f 3-ehlor-^-nTethoxy-benzylamino)=^1 -methyl-3-propy 1-1 H- 
pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5-ylmethoxy]-esslgsaure; 

sowie deren physiologisch unbedenkllchen SaIze und Solvate. 

3. Verfahren zur Herstellung 

von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, 
dadurch gekennzelchnet, dad man 
a) eine Verbindung der Formel li 
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II 



worin 

R^, und X die in Ansprucli 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

und L CI, Br, OH, SCH3 Oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel III 




R2 



worin 

Rl und R^ die angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, — 

Oder 

b) in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in einen 

anderen Rest X umwandelt, indem man z.B. eIne Estergruppe zu einer 
COOH-Gruppe hydrolysiert Oder eine COOH-Gruppe in ein Amid oder in 
eine Cyangruppe umwandelt 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I in eines ihrer Saize 
uberfuhrt. 
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4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Saize und Solvate 
zusammen mit mindestens einem festen, fliJssigen oder halbflussigen 
Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

5. Pharmazeutlsche Zubereitung, gelcennzeichnet durch einen Gehalt an 
mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder 
einem Ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze und Solvate. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Saize und Solvate zur BekSmpfung von Krankheiten des 
Herz-Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von 
Potenzstdrungen. 

7. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen SaIze und Solvate als Phosphodiesterase V-Hemmer. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder 
ihre physiologisch unbedenklichen SaIze und Solvate zur Herstellung 

eines Arzneimittels. 

9. VerviAendung von Verbindungen der Formel I nach AnsprucTTT und/oder 
ihre physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur BekSmpfung von Krankheiten des Herz- 
Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenz- 
stdrungen. 
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VERTRAG U 



UBER DIE INTERNATIONALE ZUSABMEI 
AMpEM GEBIET DES PATENTWeM^ 

PCT 

INTERNATIONALER recherchenbericht 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



10/070305 



ENARBEIT 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

9942474vers 


WEITERES ^^^^ Mitteilung Dber die Obermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/08257 


Internationales Anmeldedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 

24/08/2000 


(Friihestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

06/09/1999 


Anmelder 

MERCK PATENT GMBH 



DIeser Internationale Rectnerctnenbericht wurde von der Internationalen RecherchenbehOrde erstellt und wird dem Anmelder gemdB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Biiro iibermittelt. 

DIeser Internationale Recherchenbericht umfaSt insgesamt _2 Blatter. 

|X] Daruber hinaus liegt ihm Jewells eine Kopie der In diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Gmndlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der BehOrde eingerelchten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. IHinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

[ I in der internationalen Anmeldung in Schrifiicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung In computerlesbarer Form eingereicht worden Ist. 
bei der BehOrde nachtrdglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtrSgllch in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erkiarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftllche Sequenzprotokoil nicht tiber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeidezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgeiegt. 

Die Erktarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoil entsprechen, 
wurde vorgeiegt. 

Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feid 1). 
Mangelnde Einheitiichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

pr| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmlgt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behdrde wie foigt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

1^ wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmlgt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verOffentlichen: Abb. Nr. - 



I I .wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Internationales Aktenzelchen 



A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNGS«PENSTANDES 

IPK 7 C07D487/04 A61K31/519 A61P9/00 
//( C07D487/04 , 239 : 00 , 231 : 00 ) 



A61P15/10 



m 



P 00/08257 



Nach der Intemationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K A61P 



Recherchierte aber nlcht zum Mindestprufstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie^ Bezeichnung der Veroffentlk;hung, soweit erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



wo 98 49166 A (PFIZER) 
5. November 1998 (1998-11-05) 
Anspruche 1,10,12 



1,5 



□ 



Weitere Veroffentlk;hungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 

"A" Veroffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technikdeftniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" aiteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

'L' Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu lessen, oder durch die das Ver6ffentlichungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbericht genannten Verdffentlk;hung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen t>esonderen Grund angegeben ist (wie 

ausgefuhrt) 

'O* Veroffentlichung, die sich auf eine mundllche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere Ma(3nahmen bezieht 

•P' Veroffentlichung, die vordem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



*T' Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmekledatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidlert. sondem nur zum Verstdndnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorte angegeben ist 

'X' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Verdffentlk;hung nicht als neu oder auf 
erfinderischer T&tlgkeit beruhend betrachtet werden 

■Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegendist 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



8. Marz 2001 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



21/03/2001 



Nanne und Postanschrift der lntematk>nalen Recherchenbehdrde 
Europdisches Patentannt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollm&chtigter Bediensteter 



Alfaro Faus, I 
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